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Uuringu eesmärgiks oli analüüsida 
kroonilise C-hepatiidi haigeil viiru-
sevastase ravi tõhusust ning uurida 
viirusevastase ravi efektiivsusele mõju-
vaid tegureid. Uuringus osales 83 
patsienti (51 meest ja 32 naist) Lääne-
Tallinna Keskhaiglast. Selgus, et C-
hepatiidi viiruse genotüüp ja kogus ning 
patsiendi vanus ja fi broosi raskusaste 
maksakoes mõjutavad ravitulemust. 
Kõige raskemini alluvad ravile 1. geno-
tüübiga patsiendid, tunduvalt paremad 
viirusevastase ravi tulemused olid 2. 
ja 3. genotüübiga patsientidel. Viiru-
sevastase ravi ajal esinevate kõrval-
toimete tõttu on 24–48 nädalat kestev 
ravi väljakutseks nii raviarstile kui ka 
patsiendile.
C-hepatiidi viirusest (HCV) põhjustatud 
krooniline C-hepatiit on oluline tervis-
hoiuprobleem kogu maailmas, sest nakatu-
nuid arvatakse olevat kuni 3% rahvastikust. 
Hinnanguliselt on Lääne-Euroopa riikides 
umbes 5 miljonit C-hepatiidi haiget (1, 2). 
Eesti kohta täpsed andmed puuduvad, kuid 
võib arvata, et vähemalt 1% rahvastikust 
on nakatunud C-hepatiidi viirusega (3) ja 
haigete seas domineerivad noored vanuses 
kuni 40 aastat, kes moodustavad põhilise 
töövõimelise ja reproduktiivse osa ühis-
konnast (4).
C-hepatiidi viirust kir jeldati esimest 
korda 1989. aastal (5). HCV on RNA-
tüüpi viirus ning ta klassifi tseeritakse kuude 
suuremasse genotüüpi (tähistusega 1–6) ja 
vähemalt 80-sse alltüüpi (6). On teada, et 
genotüübid erinevad geograafi lise leviku 
poolest (7). Eestis nii nagu ka teistes Ida-
Euroopa riikides domineerivad 1.b ja 3.a 
alltüüp (8–10). Tähelepanuväärne on, et 
erinevalt teistest riikidest ei ole Eestis leitud 
alltüüpide esinemisel seost erinevate riski-
teguritega (9). 
Enam kui 75% kroonilise viirushepatiidi 
juhtudest Eestis on põhjustatud C-hepa-
tiidi viirusest (11). Kroonilise C-hepatiidi 
kulg on aeglaselt progresseeruv: aastate 
jooksul võib tekkida maksatsirroos, tsir-
roosihaigeil võib tekkida hepatotsellulaarne 
vähk (12, 13).
Tänapäeval kasutatakse v i i rusevas-
tases ravis pegüleeritud α-interferooni 
(peg IFN-α) koos nukleosiidi analoogi riba-
viriiniga (14, 15). Eesti Gastroenteroloogide 
Selts ja Eesti Infektsionistide Selts võtsid 
2001. aastal vastu kroonilise C-hepatiidi 
ravijuhendi, mida ajakohastati 2006. aastal, 
ja praegu on kasutusel kolmas, 2007. aastal 
heaks kiidetud versioon (15). 
Üldtunnustatult on teada, et viiruse 
genotüübist ja viiruse kogusest (viral load) 
sõltub v i irusevastasele rav i le al lumise 
tõenäosus ning ravi kestus (16). Optimaalse 
kombineeritud ravi kestus 2. ja 3. genotüübi 
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puhul on 24 nädalat ning 1. ja 4. genotüübi 
puhul 48 nädalat (17, 18). 
Püsiv viroloogiline ravitulemus (sustained 
viral response, SVR) on ravi efektiivsuse 
kriteeriumiks. SVR on saavutatud, kui 
HCV RNA puudub patsientide veres 24 
nädalat pärast ravi lõppu (14, 15). Kliini-
listest uuringutest on teada, et kõige pare-
mini alluvad viirusevastasele ravile 2. ja 3. 
genotüübiga patsiendid, kellel SVR saavu-
tatakse kuni 80%-l ravitud haigeist (17), 
1.b genotüübiga haigeil saavutatakse SRV 
umbes 50%-l ravitud haigeist (18). 
Ravitulemust ehk SVRi saavutamist 
mõjutavad veel mitmed patsiendist tule-
nevad tegurid, samuti patsientide ravisoos-
tumus ning see, kas kõrvaltoimete tõttu 
on olnud vajalik ravimite annuseid vähen-
dada (19). Arvatakse, et patsiendi vanus, 
sugu, f ibroosi raskusaste ja põletikuline 
aktiivsus maksakoes enne ravi alustamist 
võivad mõjutada viirusevastase ravi tõhu-
sust (20, 21).
Ravile mittereageerivate patsientide vara-
jane kindlakstegemine on oluline nii raviku-
lude vähendamiseks (22) kui ka asjatu ravi-
mise vältimiseks (23).
Töö eesmärgiks oli uurida krooni-
lise C-hepatiidi haigete viirusevastase ravi 
efektiivsuse (ehk püsiva viroloogilise ravi-
tulemuse) seost C-hepatiidi viirusest tule-
nevate teguritega (viiruse genotüübi ja 
viiruse kogusega) ning hinnata kas ja kui 
oluliselt sõltub püsiv viroloogiline ravitu-
lemus patsiendi tegureist (nagu vanus, sugu, 
maksafi broosi raskusaste).
UURIMISMATERJAL JA  MEETODID
Alates 2005. aasta veebruarist kuni 2008. 
aasta oktoobrini haarati uuringusse järjes-
tikused ambulatoorselt viirusevastast ravi 
saavad kroonilise C-hepatiidiga patsiendid 
Lääne-Tallinna Keskhaiglas. Varem nad 
viirusevastast ravi ei olnud saanud. 
Uuringus osales 83 patsienti vanuses 
19–63 a (keskmine vanus 39,9 a), neist 51 
meest vanuses 19–56 a (keskmine vanus 
39,0 a) ja 32 naist vanuses 21–63 a (kesk-
mine vanus 41,3 a). Tulemuste analüüsi-
misel jagati patsiendid vanuse alusel järg-
mistesse rühmadesse: 18–30 a, 31–40 a, 
41–50 a, 51–60 a ning üle 60 a. 
Kroonilise C-hepatiidi diagnoosimine, 
viirusevastane ravi ja patsiendi jälgimine 
viirusevastase ravi ajal toimus, lähtudes kroo-
nilise C-hepatiidi Eesti ravijuhendist (15). 
Vereanalüüsid, kus määrati transami-
naaside aktiivsust, hemoglobiini väärtust, 
trombotsüütide ja neutrofi ilide absoluut-
arvu, võeti enne viirusevastase ravi alus-
tamist ja 4. ravinädalal ning edasi 4näda-
lase vahega kuni ravi lõpuni. Patsientidel 
1. genotüübiga tehti viiruse koguse määra-
miseks HCV RNA kvantitatiivne test enne 
viirusevastase ravi alustamist ja 12. ravinä-
dalal, HCV RNA kvalitatiivne test tehti 4., 
24., 48. ravinädalal ravi ajal ning 24. nädalal 
ravi järel. 2. ja 3. genotüübiga patsientidel 
tehti HCV RNA kvantitatiivne test enne 
viirusevastase ravi alustamist, ravi lõpus 
ja 24. nädalal pärast ravi tehti HCV RNA 
kvalitatiivne test.
Enne rav i alustamist määrat i kõig i l 
haigeil C-hepatiidi viiruse genotüüp (G). 
Uuringurühmas domineer isid esimese 
genotüübiga patsiendid: 1.b või 1.a geno-
tüüp oli 55 patsiendil, 2.a või 2.c genotüüp 
5 patsiendil, 3.a genotüüp 23 patsiendil. 
Enne viirusevastase ravi alustamist oli väik-
seim viiruse kontsentratsioon 13 900 IU/ml 
ja suur im 11,9 mln IU/ml. Tulemuste 
ana lüüsimisel jagat i pats iendid enne 
rav i v i iruse koguse järg i nelja rühma: 
a l l a  60 0 0 0 0 I U/m l ;  60 0 0 0 0 k u n i 
< 2,5 mln IU/ml; 2,5 mln kuni ≤ 4,0 mln IU/ml; 
> 4,0 mln IU/ml. Kõigil patsientidel oli 
enne v i i rusevastast rav i tehtud trans-
kutaanne maksabiopsia ,  kus h innat i 
f ibroos i  a s te t  ja  põle t i ku l i s t  ak t i iv -
sust  maksakoes .  Tu lemused h in nat i 
poolkvantitatiivselt Metaviri skoori järgi.
Fibroosi raskusastme järgi maksabiop-
taadi histoloogilises leius jagati patsiendid 
järgmistesse gruppidesse: fi broosi puudu-
mine ja minimaalne f ibroos (0. aste ja 
1. aste) – 64 patsienti; kerge fi broos (kiud-
UURIMUS
Eesti Arst 2010; 89(3):172−178
174







Mehed 33/60,0 18/64,3 51/61,4
Naised 22/40,0 10/35,7 32/38,6
Vanus (aastates) 19–63 21–55 19–63
Keskmine vanus 42,0 35,7 39,9
Viiruse kogus, IU/ml
< 600 000 12/21,8 8/28,6 20/24,1
> 600 000 – 2,5 mln 29/52,7 13/46,4 42/50,6
> 2,5 – 4,0 mln 7/12,8 5/17,9 12/14,5
> 4,0 mln 7/12,7 2/7,1 9/10,8
Fibroos maksakoes
0. aste 27/49,1 13/46,4 40/48,2
1. aste 18/32,7 6/21,4 24/28,9
2. aste 4/7,3 8/28,6 12/14,5
3. aste 2/3,6 1/3,6 3/3,6
4. aste (tsirroos) 4/7,3 0/0 4/4,8
sidekoe proliferatsioon portaalväljades koos 
üksikute sidekoeväätide kulgemisega intra-
lobulaarsele ehk 2. aste) – 12 patsienti; 
mõõdukas fi broos (märkimisväärne kiudsi-
dekoe proliferatsioon portaalväljades koos 
kiudsidekoeseptide tekkega ehk 3. aste) – 
3 patsienti; raske fi broos ehk tsirroos (porto-
portaalsete ja portotsentraalsete septide teke 
ehk 4. aste) – 4 patsienti.
Patsientide isikuandmed ja põhilised 
laboratoorsed näitajad on toodud tabelis 1. 
Kõigil haigeil sõltumata viiruse genotüübist 
kasutati viirusevastases ravis pegüleeritud 
α2a-interferooni (Pegasys) 180 µg nahaalusi 
kord nädalas ja ribaviriini (Copegus) vastavalt 
kehakaalule ning genotüübile. 1. genotüübi 
puhul kasutati ribaviriini 1000 mg päevas, 
kui kehakaal oli alla 75 kg, või 1200 mg, 
kui kaal oli üle 75 kg. 2. ja 3. genotüübi 
puhul oli ribaviriini annus 800 mg päevas. 
Ravi kestus 1.b genotüübiga haigeil oli 48 
nädalat, 2. ja 3. genotüübi puhul 24 nädalat. 
Püsiv viroloogiline ravitulemus peeti saavu-
tatuks, kui HCV RNA oli 24 nädalat pärast 
ravi lõppu negatiivne.
Statistiliseks analüüsiks ja rühmade-
vaheliste oluliste erinevuste hindamiseks 
kasutati dispersioonanalüüsi, korrelatsioon-
analüüsi ja mitteparameetrilise statistika 
meetodeid ning Studenti ja Fisheri testi.
TULEMUSED
Viirusevastase ravi tulemuste alusel jagati 
uu r i t avad jä rg miste s se r ü hmadesse: 
1) patsiendid, kes saavutasid püsiva viro-
loog i l ise rav itulemuse; 2) patsiendid, 
kellel HCV RNA kogus ravi ajal oluliselt ei 
muutunud ehk nn mittevastajaid (nonres-
ponder); 3) patsiendid, kellel HCV RNA 
kogus ravi ajal küll vähenes, kuid kellel ravi 
lõpus või ravi järel 24. nädalal oli HCV RNA 
positiivne ehk nn tagasilangejad (relapser); 
4) patsiendid, kes kõrvaltoimete tõttu või 
muul põhjusel katkestasid ravi.
Kõigist ravitud patsientidest saavutas 
SV R i 57,8% (48/83), nn mit tevasta-
jaid ja tagasilangejaid oli võrdselt 13,3% 
(kummaski rühmas 11 patsienti), kõrval-
toime tõttu või muul põhjusel katkestas ravi 
15,6% (13 patsienti) haigetest. 
Esimese genotüübiga patsientide grupist 
saavutas püsiva viroloogilise ravitulemuse 
43,6% (24/55), nn mittevastajate ja tagasi-
langejate osa oli võrdselt 18,2% (kummaski 
rühmas 10 patsienti) ning 20,0% (11/55) 
haigetest katkestas ravi kõrvaltoime tõttu 
või muul põhjusel. 
St at i s t i l i se l t  tõepä rasel t  pa remad 
(p < 0,001) ravitulemused võrreldes 1. geno-
tüübiga haigetega olid 2. ja 3. genotüübiga 
haigetel, kus 85,7% (24/28) patsientidest 
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saavutas püsiva viroloogilise ravitulemuse; 
nn mittevastajaid ja tagasilangejaid oli 
kummaski grupis üks haige (3,6%) ning 2 
patsienti (7,1%) katkestas ravi kõrvaltoime 
tõttu või muul põhjusel.
Püsiva viroloogilise ravitulemuse saavu-
tasid need patsiendid (70,0%), kellel viiruse 
kogus oli väiksem kui 600 000 IU/ml, 
kuigi statistiliselt usaldusväärset erinevust 
(p = 0,461) ei olnud (vt tabel 2). Kui 
võrrelda viiruse kogust ja genotüüpe, siis 
on nendes alarühmades patsientide arv 
liiga väike, et genotüübist tingitud erinevus 
osutuks statistiliselt oluliseks (p > 0,05).
Ravitulemus sõltub ka fi broosi staadiu-
mist: 62,5% patsientidest (40/64) 0. ja 1. 
astme fi broosiga saavutas püsiva viroloogi-
lise ravitulemuse, 2. ja 3. astme fi broosiga 
rühmas oli SVR 53,3%-l (8/15) patsienti-
dest. Ükski 4. astme fi broosiga ehk maksa-
tsirroosiga patsientidest püsivat viroloogi-
list ravitulemust ei saavutanud. 
Kui uurida SVRi sõltuvust genotüübist 
erinevate fi broosiastmete korral, siis näitab 
analüüs, et 0. ja 1. fi broosi korral on SVRi 
sõltuvus genotüübist statistiliselt oluline 
(p < 0,05), kuid 2., 3., 4. fi broosiga patsien-
tide grupis ei osutunud erinevus genotüü-
pide vahel statistiliselt oluliseks (p > 0,05).
Naistel oli püsiva viroloogilise ravitule-
muse saavutamine sagedasem kui meestel – 
vastavalt 65,6% ja 52,9% –, kuid erinevus ei 
osutunud statistiliselt oluliseks (p = 0,361). 
Vanuserühmas alla 40 aastat oli SVR 81,8%, 
vanemates gruppides oli SVR 2 korda 
väiksem (42,0%) ning see erinevus oli statis-
tiliselt usaldusväärne (p = 0,0031).
Kroonilise C-hepatiidi viirusevastase 
ravi ajal võib esineda kõrvaltoimeid tule-
nevalt nii kasutatavaist ravimeist, ravimite 
annustest kui ka ravi kestusest. Sõltumata 
genotüübist esines sagedamini väsimust 
ja luuüdi muutuseid (neutro-, leuko- ning 
trombotsütopeenia). Kõrvaltoimed on 
toodud tabelis 3. Nn teiste kõrvaltoimete 
rühma kuulusid üksikuil haigeil näiteks 
hüpertooniline kriis, hüpertüreoos, süda-
melihaseinfarkt ja oftalmopaatia.
Tabel 3. Kombineeritud viirusevastase ravi käigus tekkinud kõrvaltoimed (%)
Kõrvaltoime 1. genotüüp, n = 55
2., 3. genotüüp,
 n = 28
Kokku, 
n = 83
Aneemia 27,3 14,3 22,9
Leukopeenia 74,5 64,3 71,1
Neutropeenia 67,3 78,6 71,1
Trombotsütopeenia 47,3 64,3 84,3
Maksatsütolüüs 20,0 32,1 24,1
Väsimus 89,1 85,7 84,3
Peavalud 7,3 7,1 7,3
Palavik > 37,2 °C 9,1 10,7 9,6
Lihasevalud 9,1 7,1 8,4
Depressioon 14,5 7,1 12
Allopeetsia 18,2 10,7 15,7
Nahareaktsioon 9,1 7,1 8,4
Kaalulangus > 4 kg 14,5 17,9 15,7
Teised 10,9 3,6 8,4
Tabel 2.  Püsiv viroloogiline ravitulemus (SVRi %) ja vireemia jaotus genotüüpide järgi





< 600 000 7/12 (58,3) 7/8 (87,5) 14/20 (70)
> 600 000 – 2,5 mln 12/29 (41,4) 11/13 (84,6) 23/42 (54,8)
> 2,5 ≤ 4,0 mln 2/7 (28,6) 5/5 (100) 7/12 (58,3)
> 4,0 mln 3/7 (42,9) 1/2 (50) 4/9 (44,4)
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ARUTELU
Krooniline C-hepatiit on Eestis üks sage-
dasemaid kroonilisi maksahaigusi. C-hepa-
tiidi viirusevastast ravi pegüleeritud inter-
feroon alfa ja ribaviriiniga tuleb pidada 
oluliseks edusammuks krooniliste maksa-
haiguste ravi ajaloos. Patsiendile annab 
viirusevastase ravi kasutamine võimaluse 
C-hepatiidist tervistuda. Püsiv viroloogi-
line ravivastus ehk HCV RNA puudumine 
24 nädalat pärast viirusevastase ravi lõppu 
tähendab patsiendile viirusest vabanemist 
ja kroonilise maksahaiguse progresseeru-
mise peatumist. Viimastes uuringutes on 
tõestatud, et ka tsirroosistaadiumis haigel 
tähendab viirusest vabanemine edasiste 
maksatsirroosi tüsistuste, sealhulgas ka 
hepatotsellulaarse vähi tekkeriski vähene-
mist ja elulemuse paranemist (24).
Vi i rusevastase rav i tõhusust mõju-
tavad nii viirusest kui ka patsiendist tule-
nevad tegurid. Seni on peetud peamiseks 
ravi efektiivsuse määrajaks viiruse geno-
tüüpi. Püsivat viroloogilist ravitulemust 
on kõige raskem saavutada viiruse 1. geno-
tüübiga nakatunud haigeil (21, 25). Ka 
käesolevas uuringus leidis kinnitust, et 
Eesti patsientidest alluvad viirusevastasele 
ravile kõige halvemini just esimese geno-
tüübiga patsiendid, kellel oli püsivat viro-
loogilist ravitulemust statistilisest tõepära-
selt raskem (p < 0,001) saavutada võrreldes 
teise ja kolmanda genotüübiga patsienti-
dega. Püsiv viroloogiline ravitulemus 1. 
genotüübiga grupis oli Eestis isegi väiksem 
võrreldes rahvusvaheliste kliiniliste uurin-
gute tulemustega (18). Põhjuseks võib olla 
asjaolu, et Eesti uuring oli nn tegeliku elu 
uuring ning uuringusse kaasati järjestikused 
patsiendid gastroenteroloogi vastuvõtult. 
Samas ei erinenud aga 2. ja 3. genotüübi 
puhul püsiva viroloogilise ravitulemuse 
saavutamine rahvusvaheliste uuringute 
tulemustest (17, 26).
Viiruse kogus on sõltumatu püsiva viro-
loogilise vastuse prognoosija: mida väiksem 
on viiruse kogus, seda kindlam on, et saavu-
tatakse viirusest vabanemine (19, 21). Käes-
oleva uuringu tulemused kinnitasid, et 
70% patsientidest viiruse väikese kogusega 
(< 600 000 IU/ml) saavutas viirusest vaba-
nemise.
Fibroosi raskusaste avaldab mõju viiru-
sevastase ravi tõhususele (27). Ka käes-
olevas uuringus saavutasid parema tule-
muse patsiendid, kellel fi broosi raskusaste 
oli väike. Ükski viirusevastast ravi saanud 
patsient raske fi broosiga (ehk tsirroosiga) 
püsivat viroloogilist ravivastust ei saanud. 
See asjaolu kinnitab veel kord, et viirusevas-
tase ravi alustamisega ei ole mõtet oodata: 
aastatega maksakahjustuse progresseerudes 
süveneb fi broosi raskusaste ja sellest tule-
nevalt väheneb tõenäosus saavutada viiru-
sevastase raviga püsiv viroloogiline ravitu-
lemus. 
On teada, et vanus üle 40 eluaasta ja 
meessugu mõjuvad ravi efektiivsusele nega-
tiivselt (20, 28). Seda kinnitavad ka Eesti 
andmed: vanuserühmas alla 40 eluaasta 
on püsiva viroloogilise ravitulemuse saavu-
tamise tõenäosus suurem. Ravi tõhusus 
meestel ja naistel statistiliselt oluliselt ei 
erinenud.
Üheks püsiva viroloogilise ravitulemuse 
mittesaavutamise põhjuseks on viirusevas-
tase ravi katkestamine või viirusevastaste 
ravimite annuste vähendamine kõrvaltoi-
mete tõttu. Kõrvaltoimetest võivad esineda 
gripitaolised sümptomid, lihase- ja liigese-
valud, iiveldus, peavalu, isutus, nahakuivus, 
väsimus, ärevus, depressioon (23, 29). Meie 
uuringu käigus esines ka palju kõrvaltoi-
meid, nendest sagedamini väsimus ja luuüdi 
supressioon.
Vaatamata progressile kroonilise C-hepa-
tiidi ravis ei tervistu mitte kõik patsiendid. 
Edasised uuringud tõestavad, kas uute 
viirusevastaste ravimite lisamine olemas-
olevaile parandab püsiva viroloogilise ravi-
tulemuse saavutamise tõenäosust. Samuti 
on võimalik, et C-hepatiidi viiruse genee-
tilise muutlikkuse uuringud mõnedes HCV 
genoomi regioonides (30, 31) võimaldavad 
edaspidi paremini prognoosida ravitule-
must.
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AIM. To evaluate the effi cacy of combined 
ant iv iral therapy in Estonian pat ients 
with chronic hepatit is C virus (HCV) 
infection.
METHODS. From February 2005 to October 
2008, a total of 83 treatment-naïve patients 
(51 male and 32 female, age range 19 to 63 
years, mean age 39.9) with chronic HCV 
infection were enrolled in the study and 
treated on an outpatient basis with a standard 
regimen of PegIFNα-2a plus Ribavirin 
according to the v i rus genotype (G): 
for G1 the treatment lasted 48 weeks and 
for G2 and G3, 24 weeks.
There were 55 patients with G1 infection 
and 28 patients with G2 or G3 infection. The 
baseline viral load ranged from 13 900 IU/ml 
to 11 900 000 IU/ml. Histolog ica l ly, 
64 (77.1%) patients had a fi brosis score of  0–1. 
Four patients, all with G1 infection, had a 
fi brosis score of 4 (cirrhosis).
RESULTS. Sustained virological response 
(SVR) in this setting was achieved in 48 
pat ients (57.8%). Among the pat ients 
infected with G2 and G3, 24 (85.7%) 
attained SVR, while among the patients 
with G1, SVR was achieved in 24 (43.6%) 
(P < 0.001). Altogether, 70% of the patients 
SUMMARY
The results of antiviral therapy in 
patients with chronic C-hepatitis
with a viral load of < 600 000 IU/ml attained 
SVR. The SVR level was higher in patients 
with G2 and G3 than in those with G1, but 
there was no signifi cant difference between 
these groups. Forty patients (62.5%) with 
a fi brosis score of 0–1 attained SVR; in the 
group with fi brosis scores of 2 and 3 only 8 
patients (53.3%) showed SVR; all patients 
with cirrhosis failed to attain SVR. The 
level of SVR was signifi cantly (P< 0.05) 
higher in patients under 40 years of age 
than in older patients. The most prevalent 
side effects of interferon plus ribavirin 
therapy included fatigue, and haematologic 
abnormalities such as anaemia, and leuko-, 
neutro- and thrombocytopenia. 
CONCLUSIONS. It was shown that such viral 
factors as HCV genotype and baseline 
viral load, and such host factors as score 
of f ibrosis and age predetermined the 
results of combined therapy with pegylated 
interferon-alpha and ribavirin in Estonian 
patients with chronic HCV infection. Special 
attention should be paid to patients with G1, 
because of worse baseline parameters and 
low rate of sustained virologic response, 
compared with other genotypes, as well as 
to the high percentage of nonresponders 
and relapsers.
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